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論　文　内　容　要　旨
［目　的］
腫瘍外科の分野において、術前の貧血や十分な廓清手術を考えると、輸血は回避できない問題であ
るが、1973年、Opelzにより、術前の輸血が腎移植後の生着率を高め得るという報告以来、輸血と移
植免疫に関する研究が数多く報告されており、輸血の効果が、何らかの免疫抑制状態を誘起しうる可
能性が示唆されている。そこで、この輸血の効果の作用機序を解析するために、マウスを使用して腫
瘍増殖と生存率を検討した。また、in vitroの実験としてマウスの脾細胞を用いて細胞障害性試験
を行った。
［方　法］
recipientマウスにC3H／HeNを、donorマウスにC3H／HeN、C57BL／10、BALB／Cを使用した。各
群5匹の3回の繰り返し実践として、Ⅹ5563形質細胞腫1Ⅹ105個を背部皮内に移植したのち、各マウ
スより全血を得て0．3mlをrecipientマウスに輸血して、腫瘍の大きさ（長径Ⅹ短径Ⅹ高さ：cm3）を経
目的に測定した。ついでdonorマウスにG7BL／10を使用して、全血を採取後、リソパ球比重分離液
（M－SMF）を加えて血液成分に分離し、各群に輸血したのち同様の測定を行った。さらに輸血時
期を移植7日前、移植時、移植4日後として腫瘍増殖と生存率について検討した。
次に、各群2匹として腫瘍移植14日後に腫瘍切除と輸血をしたのち、脾細胞を取出して、in vitro
sensitizationの操作後、51crLrelease assayを行いCTL及びNK活性を測定した。なお、腫瘍特異免
疫としてanti－Ⅹ5563CTLを、非特異免疫としてTNP－CrL及びNK活性を測定した。さらに
suppressorcellを評価するために、Cellmixing curtureを作成してTNP－CrL活性を測定した。
［結　果］
全血輸血において、C57BL／10及びBALB／Cマウスの輸血群はC3H／lIeN、生食群及び非輸血群と
比較して、移植9日目及び14日目より、腫瘍の増殖促進を認めた
（pく0．05）。成分輸血において、リソパ球群は、赤血球、血撲及び非輸血群と比較して、移植9日
目より腫瘍の増殖促進を認めた（pく0．05）。輸血時期において、移植7日前、移植時の輸血群は移
植19日目より腫瘍増殖促進を認め（pく0．05）、移植4日後の輸血郡を加えた全ての輸血群において
生存率の低下を認めた（pく0．05）。
invitroにおいて、輸血群は非輸血群と比較して、antiqX5563CTL、TNP－CTL及びNK活性の
低下を認めた（pく0．05～0．01）。さらに輸血を受けたマウスの脾細胞を加えた群ほ、非輸血群と比
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較してCTL活性の低下を認めた（pく0．05）。
［考　察］
当科における胃癌手術症例を検討したところ、輸血群は非輸血群と比較して有意に低下しているこ
とが認められ、他の諸家の報告でも同様の結果が得られている。この輸血の効果の作用幾序を解明す
るために、マウスを使用して腫瘍増殖を検討したところ、まず主要組織適合性抗原が影響を及ぼして
いると思われ、次いで血液成分の中ではリソパ球が関与していることが示唆された。
腎移植では術前輸血の有益性が認められているが、腫瘍外科においてはむしろ術中術後の輸血が必
要となり、輸血時期について検討したところ、輸血時期に関係なく腫瘍増殖の促進及び生存率の低下
を認めたため、腎移植と同様の作用機序と思われた。
一般にCrLやNKが抗腫瘍免疫応答に関与していることから、in　vitroの実験として細胞障害性試
験を行った。ここで、より臨床例に沿ったものとして、腫瘍切除時に輸血を行うという輸血モデルを
作成して実験を行った。輸血群は、CTL及びNK活性の低下を認め、CrLにおいては抗腫瘍特異免疫
及び非特異免疫と共に同様の結果を得た。さらに混合培養によるCTL活性でも低下を認めたが、こ
れはsuppressor cellが誘導されたためと思われる。
［結　論］
1）H－2の異なる輸血群は有意差をもって腫瘍の増殖促進効果を認めた。
2）成分輸血においてリソパ球群は有意に腫瘍の増殖促進効果を認めた。
3）輸血時期に関係なく輸血群は生存率の低下を認めた。
4）細胞障害性試験において、輸血群はanti－tumOr CrL、TNPTCTL、及びNK活性の低下を
認めた。
5）CTL活性の低下の原因としてsuppressorcellの誘導が示唆された。
学位論文審査の結果の要旨
腎移植時の術前輸血が移植腎の生着率を高めることから、輸血が免疫抑制状態を誘導する可能性が
指摘されている。本論文では、腫瘍切除手術時の輸血か同様の秩序によって抗腫瘍免疫能を低下させ
患者の予後に影響する可能性について、マウスの実験モデルを用いて検討している。即ち、C』は／He
N由来のⅩ5563形質細胞塵を同系マウスに移植し、この移植腫瘍に対する同種輸血の影響を解析し
た。その結果、腫瘍細胞移植時に同種輸血を受けたマウスでは、輸血を受けなかったか、或は同系輸
血を受けたマウスに比較して、有意に腫瘍増大の促進が認められ、生存期間も短縮した。同様な効果
は、腫瘍移植7日前あるいは4日後の輸血でも認められ、また、腫瘍増大促進活性はリソパ球分画に
あることが明らかにされた。次いで、同種輸血が抗腫瘍免疫活性に及ぼす影響を、腫瘍切除時に輸血
を行う実験モデルを用いて、脾細胞のinvitro　細胞障害活性について検討した。腫瘍細胞移植後1
4日目に腫瘍切除と同種輸血を同時に行い、その一週間後に脾細胞の特異的ならびに非特異的細胞障
害活性を調べたところ、輸血を受けなかった対象マウスに比較して、いずれの活性も有意に低下して
いた。また、同種輸血を受けたマウスの脾細胞中には細胞障害性T細胞の誘導を抑制する活性が認め
られた。以上の結果から、マウスの同種輸血では、移入されたリソパ球が細胞性免疫を低下させ、そ
のため腫瘍増大が促進されるものと考えられた。ヒトの腫瘍切除手術時の輸血でも同様の可能性が考
えられることから、これに対する対策が必要であることを指摘している点で重要であり、博士（医学）
t
の学位を授与するに値するものと考えられる。
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